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IL—INTRODUCCION

El presente estudio es la continuacién de un trabajo reali-
zado por Urrizola (1) en este Instituto.

Las publicaciones recientes de Luisada y Sarnoff (2) y de
Reichsmann (3) concuerdan con las observaciones realizadas
por nosotros. Estos autores plantean algunos problemas, que en
parte se estudian en el presente trabajo. También se han repe-
tido y controlado con una técnica perfeccionada los experimen-
tos realizados por Urrizola (1) en nuestro Instituto. En la ma-
yoria de los casos se registra la presién arterial y la respiracion
con el fin de poder analizar minuciosamente los cambios que
preceden al edema agudo del pulmén (EAP).

En otra serie de experimentos se obtuvo el EAP en las ratas
después de la inyeccion endovenosa de sueros Grgano-especificos,
provenientes de conejos especialmente tratados.

IIL.—MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se utilizan en total 70 conejos y 100 ratas;
estas ultimas exclusivamente en los experimentos con sueros.

Para las investigaciones realizadas en conejos es necesario
disponer de un aparato de infusién continua de soluciones fisio-
l6gicas, de fécil manejo, y que a la vez nos permita el registro
de la presion arterial (PA). Este dispositivo (fig. 1) consta de
un depésito de liquido (D), que entrega durante la carga del
aparato el liquido a una probeta graduada (S); en seguida el
liquido es sometido a presién por el aire comprimido del cilin-
dro (AC), presion que se mide en el mandémetro de mercu-
rio (M;). Este liquido a presién de 25 a 30 ecm Hg, sale por un
tubo de goma de paredes gruesas que lo conduce a las resisten-
ciag de regulacién (RA y RV). La primera de estas resisten-
cias (RA) es fija; mantiene un flujo de 3 cc/min que es inde-
pendiente del valor de la presién arterial. Hste volumen-minuto
que es suficiente para medir la presién arterial en forma conti-
nuada durante varias horas, sin que se produzcan accidentes por
coagulacién de la sangre en la cdnula arterial. La cdnula (CA)
se introduce en una de las carétidas o en la arteria femoral.
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La presién se mide en el manémetro de mprcurio_ (M.), que esta
dotado de un inscriptor frontal que permite registrar la PA en
el quimégrafo de extensién (Q).

La otra resistencia (RV) es variable, con el ©objeto de ajus-
tar la velocidad de infusién al valor que se requiere en el expe-
rimento (30 6 40 cc/min). La cdnula venosa (CV) se introduce
generalmente en la vena yugular.

El registro de los movimientos respiratorios se hace por
medio de una cédpsula de Marey —también con mscrlp_t’or fron-
tal— a la cnal se hacen llegar las diferencias de presién gene-
radas en la inspiracién y en la expiracion.

La intervencién, para la colocacién de las canulas, se practi-
ca bajo anestesia local con novocaina al 1%.

En cuanto a la infusién ésta se hace con solucién de Ringer
para mamiferos o con la solucién isoténica de NaCl al 9 por mil.
En la mayoria de los casos se infunde a temperatura_amb}gnte,
ya que después de realizar numerosos contro}es de 'mfusmn_a
temperatura corporal no se encontré una diferencia esencial
entre ambos procedimientos.

Se practican dos tipos de infusién: 1. infusién continua,
y 2. infusién intermitente. En el primero, después de ajustar
la resistencia variable (RV) al flujo requerido, se mantiene
éste hasta el final del experimento. En el segundo, una vez gra-
duada la infusién ésta se interrumpe cada 30 segundos; después
se vuelve a infundir por igual intervalo de tiempo (30 seg).

La vagotomia se prattica en la regién cervi_cal; se respeta
cuidadosamente el depresor de Cyon y el simpético.

Se estudia la influencia de las siguientes drogas: sulfato de
atropina, clorhidrato de lobelina (“Sandoz”), clorhidrato de his-

tamina y novocaina.

Los sueros anti-6rganos se preparan segin la técnica origi-
nalmente propuesta por Masugi (4). El érgano de rata previa-
mente perfundido con solucién de NaCl al 9 por mil se extrae
y se tritura en un mortero de 4gata con una pequeiia cantidad
de arena cuarzosa. La suspensién de érgano triturado se hace
al 10% con Ringer. El liquido que sobrenada después de la cen-
trifugacién se inyecta en el peritono del conejo. Las inyeccio-
nes (5 cc) se repiten cada 4 a 6 dias, hasta completar un total
que varia entre 6 y 15 inyecciones. Al término de éstas se sacri-
fica el animal por sangria; la sangre se recoge en forma asép-
tica. Al dia siguiente se centrifuga el suero y se envasa en
pequefios frascos esterilizados, que se conservan en la heladera.
Los sueros anti-6rgano asi preparados se inyectan en la vena
yugular de la rata, bajo anestesia etérea. La neutralizacién de
ciertos anti-cuerpos, que se desean eliminar de estos sueros, se
lleva a cabo colocandolos en contacto durante algunas horas, con
trozos de los érganos respectivos.

AI_ finalizar todos los experimentos de EAP se practica la
autopsia. Se extraen y se pesan al miligramo los pulmones, que

3P
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prgviamen}:e se han seclado cor& papel de filtro. El peso del pul-
moén se relaciona con el peso del cuerpo en la sigui :
S YD iguiente forma-:
RP—=—————— en que RP es la relacion pulmonar por

mil; _IfP el peso del pulmén en grs., y. PC el. peso del cuerpo
también en grs.

III.—RESULTADOS EXPERIMENTALES

A.—Infusién de solucion salina en la vena yugular del conejo

La inyecciér_x de NaCl al 9 por-mil en la vena yugular —a
temperatura amiente o a temperatura del cuerpo— produce la
muerte _de los conejos a los 15 6 20 minutos (ver tabla N.® 1).
La _cgntu!ad to‘tal infundida depende, en gran parte, de la elimi-
nacién simultinea de liquido por la via renal o peritoneal
(ascitis). Por estos motivos los valores oscilan entre 520 y
1020 cc. Estas cifras concuerdan con las observaciones realiza-
das en nuestro Instituto por Urrizola (1).

En un caso (Obs. N.° 270) la cantidad total infundida es
de 1605' ce. No se observa el EAP, hecho que se confirma por
la re_lacwn pu}mgnar_ baja (RP = 4.3). La causa de la enorme
ca'ntldad de liquido infundido (cercana al peso corporal) se ex-
plica por la gran poliuria y por la ascitis marcada que presenta
este animal.

B.—Vagotomia doble e infusién salina en la vena
yugular del conejo

Si se prqctica la vagotomia doble (cervical) en el conejo,
¥y 2] mismo tiempo se infunde por la vena yugular solucién de
Ringer o solucién salina isoténica, la muerte se produce precoz-
mente (entre 4 y 7 minutos). La cantidad total infundida oscila
en:cre 130 y 240 cc. En estos casos la RP alcanza valores mucho
més altos que en la infusién de solucién fisiolégica.

Los v?,loreg’encontrados por Urrizola (1) en la vagotomia
doble: con infusién (205 = 23 cc.) son ligeramente superiores a
los nuestros. Esta diferencia se puede atribuir a diferencias
técnicas. A excepcién de la observacién 398 (conejo con triquea
1{1_tacta) los experimentos se realizan en animales con intuba-
cién 1_:x:aqueal, con el objeto de registrar simultdneamente la res-
piracién. En los experimentos de Urrizola (1) se seccionan am-
pos-vagos y se 1nfur}de el liquido en la vena yugular, sin que se
intervenga en la tréquea. La pequefia resistencia respiratoria
¥ la alteracién de-la trdquea producida por la cénula favorece
indudablemente la aparicién del EAP. k

Las contrapruebas de los experimentos anteriormente cita-
dos se encuentran en la tabla N.° 2, La apertura amplia: de la
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traquea, reduciendo la resistencia respiratoria a un minimo;.
modifica los resultados. Las cantidades necesarias para obtener
]a muerte por EAP aumentan significativamente, acercaqdosg a
los valores obtenidos en los conejos intactos (sin vagotomia bila-~
teral). También la RP es mds baja que en los vagotomizados
anteriormente descritos.

C.—Infusién venosa de solucién salina e inyeccién intratraqueal
de diferentes liquidos

Para estudiar la influencia de los liquidos extrafios en las
vias respiratorias se procede a inyectar en la canula traqueg.l
una determinada cantidad de solucién de Ringer o de goma ara-
biga en el momento de comenzar la infusién en la vena yugular.
Solamente en un caso (Obs. N.¢ 385) se inyectan 2 cc. de Ringer,
cuando ya se han infundido 300 cc.

En esta serie de experimentos se observa (tabla N.° 3) un
acortamiento del tiempo total de infusién, una ligera reduccion
de la cantidad total infundida hasta el EAP, y un aumento
de la RP.

De mayor importancia es la inyeccién endotraqueal de 1
6 2cc. de una solucién de goma arabiga (Merck) al 20%.
El EAP se produce muy répidamente (a los 5 6 6 minutos) y la
cantidad total infundida por la vena se reduce a valores seme-
jantes a los que se observan en la vagotomia doble.

En experimentos de control, inyectando en la traquea de
animales intactos 1 cc. de solucién de Ringer cada minuto, se
observa la enorme tolerancia de los conejos a la introduccién de
liquido en el 4rbol respiratorio. En total se inyectan, hasta la
produccién del EAP, entre 11 y 44 cc., cantidades muy superio-
res 2 las que utilizamos en los experimentos anteriormente
descritos. ;

D.—Infusién continua de solucién salina y resistencia
inspiratoria

Al mismo tiempo que se infunde liquido en la vena yugular
se conecta la cinula traqueal con una vilvula de Miiller, cuya
resistencia inspiratoria es de —2 a —4 cm. de agua (véase tabla
N.» 4A). El EAP se produce en condiciones semejantes a la
serie experimental anterior.

Si la infusién se hace en forma intermitente en la carétida
derecha, y al mismo tiempo se coloca una resistencia inspirado-
ra de —3 cm. de agua, el EAP se produce precozmente (véase
tabla N.? 4B). En este tiltimo caso, la irrigacién cerebral se hace
exclusivamente por las arterias vertebrales, ya que una carétida
estid ocluida (registro de la PA) y la otra es ‘utilizada para la
infusién de solucién fisiolégica. -

— i =

E.—Infusion intermitente en la carétida derecha y en
la arteria femonal del conejo

Y Con el objeto de dilucidar la influencia de otras vias de
infusién se' inyecta en forma intermitente la solucién de Rin-
ger a) en la carétida derecha en direccién hacia el cerebro, b) en
la carétida derecha hacia el corazén y c¢) en la arteria femonal.
Los resultados se encuentran en la tabla N 5). Las cantidades
totales infundidas hasta la aparicién del EAP son menores cuan-
do se infunde en la carétida en direccién hacia el cerebro, que
en las otras modalidades descritas.

F.—Drogas e infusién de solucion salina en la vena
yugular del conejo

. Conjuntamente con la infusién por la vena yugular se admi-
nistran diferentes drogas, con el fin de observar su influencia
en la evolucién de los experimentos de EAP.

Se observa _(t_abla N.2 6) que la Atropina, a la dosis de 1,65
mg/kg, no modifica la cantidad de liquido necesaria para pro-
ducir el EAP. En cambio, una dosis doble reduce considerable-
mente la tolerancia a la infusién, disminuye la duracién del
experimento y aumenta la RP.

La Lobelina también influye segitin la dosis inyectada. En
la tabla N.° 6 se observa que la dosis de 0,55 mg/kg produce un
efecto semejante a la Atropina.

Los experimentos con inyeccién de Histamina son intere-
santes por cuanto una dosis tunica (0,27 mg/kg) reduce consi-
derablemente la cantidad total infundida (160 y 170 cc.). El re-
sultado es c'omple_tamente diferente si se utilizan dosis fraccio-
nadas de }ilstamlna o se diluye la cantidad total de Histamina
en el 11_qu1do de 1pfusi6n. En estos casos (Obs. N.* 855 y 357) -
la cantidad total infundida es muy grande. Esta mayor toleran-
cia puede atribuirse en parte a la ascitis y en parte a la poliuria
marcada que presentan estos animales.

La inyeccién de Novocaina reduce, proporcionalmente a la
dogls, la cantidad de liquido necesaria para producir el EAP
(véase tabla N. 6).

. En otra §grie de experimentos se estudian las consecuen-
cias dg la accién simultinea de varias drogas administradas en
dosx§ inferiores a las habituales y en combinacién con: una pe-
quena resistencia inspiratoria (—2 cm. agua). Se puede obser-
ver (ta})[a N.e 7)_ que la combinacién de Lobelina y Novocaina
no modifica esencialmente la cantidad total infundida. Més efec-
tiva es la combinacién de Novocaina con una resistencia inspi-
rator}a} (Obs. N. 374)_ 0 bien la accién de Lobelina y Novocaina,
también con resistencia inspiratoria. En un caso (Obs. N.° 389)
se produce la muerte por EAP después de haber infundido sola-
mente 200 cc. de solucién fisiolégica. La relacién pulmonar es
extraql"dmariamente alta (RP = 13,8) si se considera la escasa
duracién (314 min.) del experimento. :
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G.—Inyeccion de sueros érgano-especificos

Finalmente estudiamos la posibilidad de producir el ’EAP,
desencadenando una reaccién inmunitaria a nivel del pulmén.

‘En primer lugar es necesario determinar la tolerancia c_le
las ratas a la inyeccién de suero normal de conejo. Con este fin
se inyecta en la vena yugular de 8 ratas el suero de conejo —a.
dosis creciente— desde 6 cc/kg hasta 40 cc/kg. Todos los ani-
males resisten estas dosis, presentando sélo disnea o arritmia
respiratoria durante la inyeccién, normalizdndose poco_tiempo
después el comportamiento de ellos. Una de_}as ratas inyecta-
das con 40 cc/kg fallece al finalizar la inyeccion; en la autopsia.
no se encuentran signos de alteracién pulmonar.

El suero “anti-rinén” produce en la mayoria de los casos
(tabla N.° 8) un intenso EAP. En un caso, el interyalo trans-
currido entre la inyeccién y la muerte es sélo de 3 minutos; por
esta razén las alteraciones pulmonares se redugen a una simple
congestién. En los demds casos el EAP es intenso, como lo
revelan las RP altas. "

Si el suero “anti-rifién” es puesto en contacto previamente
con tejido pulmonar, los animales inyectados sobreviven a }as
dosis letales seguras. No sucede lo mismo si la neutralizacién
del suero “anti-rifién” se hace con tejido renal; en ese caso no
se logra impedir la aparicién del EAP.

El suero ‘“‘anti-corazén’” posee una accién letal manifiesta.
Dosis relativamente bajas causan la muerte de la rata al dia
siguiente de la inyeccién. Las alteraciones pulmonares se redu-
cen a pequeiios focos hemorragicos, diseminados en el parén-
quima pulmonar. Dosis superiores a 7,5 cc/kg producen la
muerte a los pocos minutos; sélo en 2 casos (véase tabla N.? 9)
se observa el EAP franco; en los deméis hubo congestién pulmo-
nar y hemorragias parenquimatosas.

El suero “anti-corazén” neutralizado con tejido pulmonar
o cardiaco produce la muerte al dia siguiente. En la autopsia se
encuentran los pulmones muy congestionados y con manchas
hemorrégicas; lo que mas llama la atencién son las alteraciones
hepaticas y la intensa ictericia que presentan estos animales.

Finalmente se ensaya un suero 6rgano-especifico de accién
preferente sobre el pulmén. Este suerc “anti-pulmén” produce
en las ratas el EAP poco tiempo después de haber sido inyecta-
do en la vena yugular externa (véase tabla N.° 10).

El suero “anti-pulmén’ puesto en contacto con tejido pul-
monar lavado (sin sangre) no pierde su accién letal cuando es
inyectado en dosis elevada. No sucede asi cuando a este suero
se agrega tejido pulmonar total (con sangre); los animales no
mueren a consecuencia de la inyeccién de este ‘suero.

IV.—DISCUSION

‘La produccién del EAP por infusién de liquido en la -vena.

yugular del conejo no depende ‘de la naturaleza del liguido.
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Puede inyectarse indistintamente solucién fisiolégica de Ringer
o solucién de NaCl al 9 por mil. Tampoco influye la tempera-
tura del liquido inyectado. Si el liquido infundido esti a tempe-
ratura del cuerpo no se producira la hipotermia que hemos ob-
servado cuando se inyecta la solucién a temperatura ambiente.

En cuanto al mecanismo del EAP en estas condiciones, uno
de los factores de mayor importancia es la hemodilucién, que
trae como consecuencia entre otras cosas la disminucién de la
proteinemia, y con ello la reduccién de la presién coloidosmética
de la sangre. La infusion r4pida de la solucién salina produce
hipervolemia y el aumento de la oferta venosa que es la responsa-

. ble de la hipertension en la circulacién pulmonar. El aumento

de la presién arterial pulmonar y la disminucién de la presién
coloidosmética son las dos causas mds importantes del EAP
consecutivo a la infusién ripida del liquido en los conejos
intactos.

Si se practica la vagotomia doble la cantidad de liquido que
es necesario infundir para producir el EAP es significativamen-
te menor (véase tabla N.° 2), hecho que confirma las observa-
ciones anteriores de Farber (10) y de Urrizola (1). En lo que
respecta a la patogenia del EAP en la vagotomia, combinada
con infusién de solucién salina, Farber (10) admite que la exclu-
sién de ambos vagos produce una paralisis vasomotora a nivel
del pulmén, Farber (10) excluye la influencia de la parilisis
laringea por cuanto obtuvo idénticos resultados en los animales
vagotomizados que al mismo tiempo fueron traqueotomizados.
Recientemente Reichsmann (3) vuelve a ocuparse de la patoge-
nia del EAP después de la vagotomia bilateral en ratas. Después
de numerosos experimentos llega a la conclusién que el factor
importante en la vagotomia bilateral es la dificultad inspira-
toria, y que el EAP por vagotomia doble no es una prueba evi-
dente del mecanismo “neurégeno” del EAP. Si la paralisis
laringea en la vagotomia doble fuese de importancia, entonces
el resultado deberia ser completamente diferente si se excluye
la influencia de la obstruccién laringea, abriendo ampliamente la
traquea. Los resultados obtenidos por nosotros (tabla N.° 2)
confirma, las ideas sustentadas tltimamente por Reichsmann (3),
por cuanto la cantidad total infundida es significativamente ma-
yor cuando la tradquea se encuentra ampliamente comunicada
con el exterior. :

Estudiamos también la influencia de las resistencias en las
vias respiratorias inyectando, al comenzar con la infusién del
liquido, una pequefia cantidad de solucién fisiolégica en la cénu-
la traqueal. Observamos una disminucién poco marcada de la
cantidad total infundida (tabla N.° 8). Cuando el liquido inyec-
tado en la triquea es visecoso (solucién de goma ardbiga) se
observa una reduccién considerable de la cantidad infundida, y
del tiempo total de infusién. Este resultado demuestra la im-
portancia de la presencia de liquido viscoso (mucus) en las vias
respiratorias en relacién con el EAP. Es interesante hacer no-
tar la.extraordinaria tolerancia que tienen los animales intactos
‘a la inyeccién de solucién fisiologica en la traquea. Se necesi-
tan cantidades considerables (entre 11 y 44 cc.) para que apa--
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s imales en los
-ezcan signos de EAP, mientras que en los amma .
tuaclzs seginfunde al mismo tiempo Solucion fés.3°l°glca}a€g§-ei2
vena, una pequeiia Isantidad de liquido en la traquea
A ?pﬁilgﬁgog‘ta;ncia de la resistencia inspiratoria Fn_latgenesés
del EAP ha sido sefalada por Drinker (11) y recientemente
también por Reichsmann (3). Nuestros ensayos con infusién
de liquido y con resistencia inspiratoria gier_nues_tran que ambos
factores suman sus efectos. La resistencia inspiratoria de a]gg-
nos cm. de agua es perfectamente bien tolerada en el conejo
intacto durante varias horas, sin que se produzca el BAP. Si
conjuntamente con la resistencia inspiratoria se introduce liqui-
do en el torrente circulatorio el EAP se produce ripidamente
(ver tabla N.° 4). 3 =

La infusién de liquido en las arterias, ya sea en la carétida
o en la femoral, produce también el EAP; mas ra_plda{n’ente, si
la infusién se practica en una de las carétidas en du'ecclqn_pama
el cerebro, mientras que la otra estd destinada a la medicién de
la presién arterial. Estos experimentos se realizan para deter-
minar la importancia de la via de infusién, ya que I_A;usqda y
Sarnoff (2) han demostrado en el perro, que la infusién inter-
mitente de una solucién fisiolégica produce el EAP en el 89%
de los casos cuando la infusién se hace por la carétida y en el
27,7% de los casos cuando la infusion se hace por la arteria
femoral.

En el presente trabajo continuamos también el estudio
farmacoldgico iniciado por Urrizola (1). Tanto la atropina como
la lobelina, a las dosis indicadas en la tabla N.° 6, favorecen la
‘aparicién del EAP. La accién de la atropina, en el sentido de
facilitar la aparicion del EAP ha sido descrita recientemente
por Luisada y Sarnoff (2) en el perro. Sobre la accién de la
lobelina no existen datos en la literatura; tampoco respecto a
la influencia de la histamina, que nosotros encontramos efectiva
cuando se inyecta en dosis unica (0,27 mg/kg). La liberacién
de h1§tam1na podria desempefiar un papel importante en la
génesis del EAP por el aumento de la permeabilidad capilar que
produce esta substancia. Sin embargo, Jarisch y col. (12) no
encop’traron un aumento de la histaminemia en el EAP “centré-
geno”, producido por la inyeccién suboccipital de veratrina.
¥ Hemos.ensaygdo la novocaina por la accién parasimpatico-
‘]1t1c_a, descrita recientemente pox_"Hazard y Corteggiani (13) con
el fin de poder comparar su accién con la de la atropina. Se ob-
serva una ligera accién favorecedora del EAP (tabla N.° 6), que
es mucho mais intensa cuando se administra una dosis inferior
de esta substancia en combinacién con la lobelina y con una
resxsi;;nclla uggplratnga de:i —2 cm. de agua.

3 n los regisiros de la PA y de la respiracié :
observa una evolucién muy parecida en todos eﬁos. LI; Iglr{e)sigg
arterial media (PA) se modifica escasamente durante la inf
"sién (véase fig. 2). Hay hipertensiones transitorr' bt clin ui
animal presenta movimientos Isi g nooge

. A 5 L0S convulsivos. Los movimientos
respiratorios comienzan a disminuir de amplit inali
“experimento. -Cuando aparece liqui Ditud al finalizar el

quido espumoso en la triquea
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se observan movimientos asficticos aislados. La presién arte-
rial (PA) presenta, en el momento del EAP, grandes oscilacio-
nes que se deben a la marcada bradicardia y a los extrasistoles
que entonces aparecen. Solamente al final del periodo asfictico
del EAP comienza a declinar la presién arterial.

Durante toda la evolucion de los experimentos anterior-
mente descritos, y atin cuando el EAP estd en pleno desarrollo,
la presién arterial se mantiene normal o supernormal, hecho
que estd en contradiccion con las teorias patogénicas, que atri-
buyen el EAP a.una insuficiencia ventricular izquierda.

También se inicia en el presente trabajo el estudio de otra
posibilidad de producir el EAP experimentalmente; nos referi-
mos a la intervencién de ciertos fenémenos inmunitarios que se
pueden producir a nivel del pulmén. Para que esto suceda es
necesario elegir el procedimiento adecuado. El método ideado
por Masugi (4) se ha ensayado hasta ahora para producir alte-
raciones en el rifién, en el higado y en el corazén. Es extraiio,
que los numerosos autores (5, 6, 7 y 8) que han confirmado es-
tos trabajos no hayan descrito como complicacién frecuente el
EAP en los animales inyectados con suero “anti-rifién”, por
cuanto nosotros encontramos que la mayoria de nuestros anima-
les inyectados mueren por EAP. Solamente Bauer (9) describe,
al inyectar el suero “anti-corazén”, alteraciones pulmonares que
frecuentemente conducen al EAP. Nuestros experimentos con-
firman plenamente estas observaciones (tabla N.* 9). En el tra-
bajo original de Masugi (4) aparece descrito, como complicacién,
en algunos casos la muerte de los animales (ratas) poco tiempo
después de haber inyectado el suero “anti-rifion”. EIl autor
interpreta estos hechos como consecuencias de un shock de tipo
anafil4ctico, reaccién considerada por €l como inespecifica y que
no pudo evitar siempre, a pesar de haber inactivado los sueros
calentidndolos a 56°C durante 14 hora. Este procedimiento es,
seglin este autor, capaz de suprimir la toxicidad primaria de los
sueros 6rgano-especificos. El EAP podria deberse en estos casos
a la intervencién de la histamina puesta en libertad durante la
reaccién antigeno-anticuerpo a nivel del pulmén. Habla en con-
tra de esta suposicién el hecho que las ratas sean extraordinaria-
mente insensibles a esta substancia (véase Gaddum, 1936).

Las alteraciones pulmonares que conducen al EAP tampoco
pueden deberse simplemente a la inyeccién del suero de conejo
en la rata. El suero proveniente de un conejo normal es perfec-
tamente bien tolerado, aiin a dosis muy superiores a las utiliza-
das por nosotros en los experimentos con sueros de conejos
inyectados a repeticién con emulsién de érgano de rata.

La aparicién del EAP con cualquiera de los tres tipos de
suero revela, que no se trata de una reaccién inmunitaria de
especificidad absoluta, por cuanto los antigenos provienen de
diferentes érganos de la rata (rifién, corazén y pulmén). Esta
inespecificidad habla en favor de que todos los sueros contie-
nen anticuerpos contra las proteinas de la rata en general.

Las lesiones pulmonares son consecuencia de la reaccién
antigend-anticuerpo que: se produce a nivel del pulmén, debido
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a que los sueros se inyectan en la vena yugular y el prir_x}er
tejido que se pone en contacto con estos sueros es el tejido

pulmonar.

V.—RESUMEN

La infusién de solucién fisiolégica o de solucién salina en
la vena yugular del conejo produce el edema agudo del pulmén
(EAP) por disminucién marcada de la presién coloidosmotica de
la sangre y por hipertensién pulmonar.

La presién arterial no se modifica en el transcurso de la
infusién; en el periodo de asfixia del EAP se observa bradicar-
dia y el descenso lento y progresivo de la presién arterial. Estos
resultados hablan en contra de la teoria mecinica, que atribuye
el EAP a la insuficiencia ventricular izquierda.

La vagotomia doble favorece claramente la aparicién del
EAP, pues acorta la duracién de la infusién endovenosa y redu-
ce la cantidad total de liquido necesaria para producirlo. Una
amplia traqueotomia aumenta la resistencia al EAP por vago-
tomia doble e infusién salina en la vena yugular. La exclusién
de ambos vagos favorecen el EAP por la parélisis laringea.

La introduccién de una pequefia cantidad de liquido en la
traquea facilita la produccién del EAP, especialmente cuando
el liquido es viscoso. Con una resistencia inspiratoria graduada
se obtiene un resultado similar.

Se estudia la influencia de varios firmacos sobre el EAP
experimental, encontrédndose que la atropina, la lobelina, la his-
tamina, la novocaina, o la combinacién de varias de estas dro-
gas facilitan la aparicién del EAP.

En las ratas se hacen numerosos ensayos con la inyeccién
de sueros provenientes de conejos inyectados previamente, y en
forma repetida, con emulsiones de 6rganos de rata. Con estos
sueros se obtuvo EAP de diferentes intensidades al inyectar en
la vena yugular de la rata una dosis superior a 6 ce/kg. Los ani-
males de control inyectados con suero normal de conejo tolera-
ron una dosis hasta de 40 cc/kg.
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"TABLA N. 1.—INFUSION DE SOLUCION SALINA-EN LA VENA YUGULAR DEL

CONEJO. :
‘ E Veloci- [ Tiempo
N. P Oantid. | Liq. inyecta- P
Ob: : (.:; Sexo | infund.| doytempe- i,&’;}’én dt::;lf- R.P, |[EAP| Observaciones
. 8r. (c.c) ratura (cc/min)| (min)
380 | 1770 | M 700 | NaCl al 9 | 46.6 | 15 9.6 | 4+ | Ascitis
(T. amb.)
368 | 2150 | H 7380 | NaC1 al 9 | 45.6 | 16 8.6 | 4 | Ascitis
(T. amb.) >
400 | 1630 | M 670 | NaC1al 9| 32.4 |21 8.3 | + | Ascitis. Micciones
(26°C) frecuentes '
369 | 2800 | H 1020 | Ringer 53.6 | 19 7.67 | + | Micciones
(T. amb.) frecuentes
403 | 1800 | H 520 | Ringer 26.6 | 19 10.0 | +
(T. amb.)
270 | 2200 | — 1605 | Ringer 24.5 | 65.5 | 4.3 | — | Marcada ascitis y
37°C) gran poliuria
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TABLA N~ 2—VAGOTOMIA DOBLE E INFUSION' EN LA VENA YUGULAK DE "TABLA N.o 3.—INFUSION VENOSA DE SOLUCION DE NaCl al 9 POR MIL E
SOLUCION SALINA EN EL CONEJO. INYECCION DE LIQUIDO INTRATRAQUEAL.’
Velogi- . . :q.| Veloci-| Tiempo | Solucién
° Oantid. Tiempo | Solucién g N.o | Peso Oantid. 4 b :
;‘b" E(::‘)’ Sexo in(l::;l in(‘:.s%n i(;g;::). inrt‘:;d. R.P. | EAP | Observaciones Obs. | (g1) Sexo ““‘“’_d' infuasi_én 1&‘;1::1 m’;c:idl R.P. | EAP Observaciones
’ "¢ |(ce/min) % emp: (cc/min)| (min) | triquea
271 | 1800 —_ 610 | 36 17 Ringer 6.1 4 | Amplia apertura 381 | 1500 | M | 290 9 | 2cc de| 10.6 | +
: (37°C) de la triquea | | Ringer |
l | I | |
269 | 1900 | — 470 | 31.2 | 15 Ringer 7.6 -+ | Triquea amplia- 883 | 2300 | H |580|52.5]| 11 |2 cc. de| 8.8 ’ 4+ | Ascitis. Poliuria
(34°C) mente abierta | | | Ringer | ]
l | \
268 | 2000 —_ 590 | 26.8 | 22 Ringer 5.5 -+ Traquea abierta. 385 | 1800 | H | 440 | 40 11 2 ccode|13.3 | + Inyec. intratraq. a
(82°C) Ascitis. Poliuria | [ A e S Rmeer i S los 300 cc. infunds.
. l I \ 1
402 | 1800 | M 150 | 26 5.75 | Ringer 16.1 4+ Canula traqueal 396 | 2300 | M | 490 | 4 1Y (1 cerde ’ 9.5 | <4 | Abdomen globuloso
_(T. amb) | . | ] | Ringer
NaCl \ \ | !
399 | 1500 | M 130 | 26 5.0 9°/00 12 -+ | Canula. traqueal 379 | 1450 | M 130 | 22.5 6 |lecgo-| 9.6 4
(30°C) | | l ma arab. |
NaCl (8 al 20% |
392 | 1500 | M | 160 | 33.7 | 5.0 9°/00 10.6 | -+ | Cénula traqueal P 3 ‘
(T. amb) 378 | 1700 | M | 250 | 45.5| 5 | 2ce go-| 10.6 | +
NaCl1 ‘ | | ma arab. |
393 | 2000 | M | 240 | 34.3 | 7.0 9°/00 7.25 | -+ | Traquea intacta | | | al 20% |
(T. 'amb) ' L | | |
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TABLA N.° 4—INFUSION DE SOLUCION DE NaCl AL 9 Y RESISTEN-
CIA INSPIRATORIA EN EL CONEJO.

A) INFUSION EN LA VENA YUGULAR.

.+ | Veloci- | m:

5 Cantid. T Resistanel :
o g Sexo in.f:x;d. infusién il:fl;l‘g-o in‘l;Ilv:lTvI: R.P. | EAP | Observaciones
Obs. | (gr.) ©) |(cc/min) (min) |(em, de agua)

l
373 | 2250 M 480 \ 53 9 —4 9.3 i -+
| | | ; |
370 | 2350 H 430 | 41 10.5 | —4 10.6 4 | Poliuria
L
|
388 | 2150 H 540 || 43.2 | 12.5 | —4 9.3 -+

387 | 2000 | H |‘470 39.2 | 12 —2 85| 4+ |

B) INFUSION INTERMITENTE (CADA 30 SEG.) EN LA CAROTIDA DE-
RECHA (HACIA EL CEREBRO). REGISTRO DE LA P.A. EN LA CA-
ROTIDA IZQUIERDA.

397 1900! M 9.5 | +

I
I
lI
8.4 + f

324 1100! H

e

‘TABLA N.° 5—INFUSION INTERMITENTE (CADA 30 SEG.)) DE SOLU-

CION DE RINGER EN LA CAROTIDA DERECHA DEL
CONEJO Y EN LA ARTERIA FEMORAL. REGISTRO DE
LA P. A. EN LA CAROTIDA IZQUIERDA.

A) INFUSION CAROTIDA (HACIA EL CEREBRO).

N.o | Peso S 9';““3' V:ailrgi- ffifem%o
exo |infund.| . oo linfusion| R.P, | EAP Observaciones
Obs. | (gr) (©©) |(ce/min)| (D)

310 | 1200 | M lt340 17 20 12.9 +

|
362 | 1140 | M 1345 24 |16 7 +

B) INFUSION CAROTIDA DERECHA (HACIA EL CORAZON).

32711110 | M 415 | 15.1 | 27.5 10.42\ + Ascitis

404 | 2200 | H 440 ' 33.8 | 13 8.2 -+ go Ase registré la

‘C) INFUSION EN LA ARTERIA FEMORAL.

405 | 2000 | H 540 | 60 9 10.5 =+ No Ase registr la
' P. A,

434 | 1600 | M 410 | 46.6 | 9 12.5 -+ No Ase registrd la
P. A
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FIG. 2.

INFUSION DE SOLUCION SALINA EN LA VENA YUGULAR

DEL CONEJO

A.— Dos minutos des>pués de iniciado el experimento.
B.— Once minutos después de A. J
C. = En 7 se suspende la infusion de la solucién salina.
En 8 aparece éspuma en la triquea (EAP).
R = Registro de la respiracién.
. PA = Presién arterial, en mm. de Hg.

T = Marcas del tiempo, cada 15 segundos.
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